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Abstract: 1.1 Hintergrund Für eine Eisenmangelanämie oder einen funktionellen Eisenmangel sind Frühge-
borene besonders anfällig, da der grösste Teil ihres Eisenspeichers erst im letzten Trimenon angelegt
wird. Beides, die Anämie als auch der funktionelle Eisenmangel haben negative Auswirkungen auf die
Entwicklung von Frühgeborenen. Die orale Eisensupplementation ist eine einfache, billige und effiziente
Therapie. Da freies Eisen jedoch toxisch ist, ist bei der Dosierung Vorsicht geboten. Bezüglich der
optimalen Dosierung bestehen immer noch Wissenslücken. In dieser Studie werden Frühgeborene mit
unterschiedlichen Mengen eines Eisenpäparates supplementiert und deren Auswirkungen auf die Blutpa-
rameter erfasst. 1.2 Methoden Es wurden 69 Frühgeborene ￿340/7 Schwangerschaftswochen rekrutiert.
Sie wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt. Ab dem 14. Lebenstag erhielten alle Kinder den
Eisen(III)‐hydroxid Polymaltose‐Komplex Maltofer®. Kinder der Gruppe 1 (G1) erhielten 2.5mg pro
Kilogramm Körpergewicht pro Tag und Kinder der Gruppe 2 (G2) das doppelte, nämlich 5mg/kg pro
Tag. Am 1., 14. und 28. Lebenstag (Lt), sowie am Tag des Austritts (fühestens dem 35.Lt)wurden
verschiedene Blutwerte gemessen: Hämatokrit, Hämoglobin, Retikulozyten wie auch das Serumferritin
und die Transferrinsättigung. 1.3 Resultate Vor Beginn der Eisentherapie gab es keine signifikanten Un-
terschiede der Blutwerte zwischen den beiden Gruppen. Am 28. Lt lag bei der höher supplementierten
Gruppe 2 die Transferrinsättigung und das Serumferritin statistisch signifikant höher. Daraus lässt sich
schliessen, dass eine tägliche Dosierung mit 5mg/kg zu einem besseren Eisenhaushalt führt als eine mit
2.5mg/kg.
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Für  eine  Eisenmangelanämie oder  einen  funktionellen  Eisenmangel  sind  Frühgeborene 
besonders  anfällig,  da  der  grösste  Teil  ihres  Eisenspeichers  erst  im  letzten  Trimenon 
angelegt wird. Beides, die Anämie als auch der funktionelle Eisenmangel haben negative 
Auswirkungen auf die Entwicklung von Frühgeborenen.  
Die  orale  Eisensupplementation  ist  eine  einfache,  billige  und  effiziente  Therapie.  Da 
freies  Eisen  jedoch  toxisch  ist,  ist  bei  der  Dosierung  Vorsicht  geboten.  Bezüglich  der 





Es  wurden  69  Frühgeborene  ≤340/7  Schwangerschaftswochen  rekrutiert.  Sie  wurden 
randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt. Ab dem 14. Lebenstag erhielten alle Kinder den 
Eisen(III)‐hydroxid Polymaltose‐Komplex Maltofer®. Kinder der Gruppe 1  (G1) erhielten 
2.5mg  pro  Kilogramm  Körpergewicht  pro  Tag  und  Kinder  der  Gruppe  2  (G2)  das 
doppelte, nämlich 5mg/kg pro Tag.  





Vor  Beginn  der  Eisentherapie  gab  es  keine  signifikanten  Unterschiede  der  Blutwerte 
zwischen den beiden Gruppen. Am 28. Lt lag bei der höher supplementierten Gruppe 2 
die Transferrinsättigung und das Serumferritin statistisch signifikant höher. Daraus lässt 





















Eisenmangelanämien  bei  Kindern.  Die  ersten  Hinweise  auf  eine  Assoziation  zwischen 
Blutarmut und verminderter kognitiver und motorischer Entwicklung fand man Ende der 
siebziger Jahre. Mitte 1980 kam es dann durch Aufklärungsarbeit, vermehrte Popularität 
des  Stillens  und  Anreicherung  der  Milchnahrung  und  Cerealien  mit  Eisen  zu  einem 
starken Rückgang von anämen Kleinkindern.(1) Wenig später realisierte man, dass es von 
Vorteil  ist,  bereits  einen  funktionellen  Eisenmangel  zu  therapieren.  Denn  schon  die 
Verarmung  des  Organismus  an  Eisen  kann  sich,  besonders  im  Wachstum,  nachteilig 
auswirken. Dies erklärt sich dadurch, dass es eine Hierarchie bei der Eisenverteilung im 
Körper  zu  geben  scheint.  Als  erstes  entleeren  sich  die  Eisenspeicher  in  Herz‐  und 
Skelettmuskel,  danach  im  Gehirn  und  erst  zuletzt  sinkt  der  Hämoglobingehalt  der 
Erythrozyten.(2)  So  erstaunt  es  nicht,  dass  in  verschiedenen  Studien  bereits  bei  einem 
funktionellen  Eisenmangel Wachstumsretardierung  und  eine  gestörte  Entwicklung  von 
u.a.  Herz,  Schilddrüse,  Skelettmuskel,  Gehirn  und  Gastrointestinaltrakt  beschrieben 
werden.(3)  
Heute  werden,  um  eben  dies  zu  verhindern,  Frühgeborene  (FG)  mit  einem 
Gestationsalter  <32‐340/7
  Schwangerschaftswochen  (SSW)  standardmässig  mit  Eisen 
supplementiert. Im Vergleich zu Termingeborenen haben sie ein noch höheres Risiko für 
einen  funktionellen  Eisenmangel.  Sie  werden  einerseits  mit  einem  viel  kleineren 
Eisenspeicher  geboren  (60%  des  Speichereisens  wird  erst  im  letzten  Trimenon 
angelegt).(4) Und andernseits erleiden sie meistens hohe iatrogene Blutverluste, weil sie 
wegen  ihrer Frühgeburtlichkeit  längere Zeit überwacht werden müssen.  Schlussendlich 
wachsen FG besonders  schnell, was ebenfalls  zu einem gesteigerten Eisenbedarf  führt, 
zumal  mit  dem  Wachstum  die  gesamte  rote  Zellmasse  expandiert  und  schnell 
wachsende und sich differenzierende Zellen besonders viel Eisen benötigen.(5)  
 
Die  orale  Eisensupplementation  ist  eine  einfache,  billige  und  effiziente  Therapie  des 
Eisenmangels.  Freies  Eisen  ist  jedoch  toxisch  und  kann  zur  Produktion  von 
Sauerstoffradikalen  führen,  wovon  man  sich,  gerade  bei  der  unreifen  antioxidativen 
Abwehr  von  Frühgeborenen,  fürchtet.(5,6,7)  Deshalb  ist  bei  der  Dosierung  Vorsicht 
geboten  und  die  Erforschung  der  optimalen  Therapiedosis  ist  immer  noch  in  vollem 
Gange.  Die  vorliegende  prospektive  klinische  Studie  zielte  darauf  ab,  mehr  über  das 
Dosis‐Wirkungsverhältnis  herauszufinden  und  mögliche  Unterschiede  in  den 
hämatologischen  und  laborchemischen  Parametern  bei  verschieden  hoher 
Eisendosierung aufzuzeigen. Alle Frühgeborenen erhielten ab dem 14.Lebenstag (Lt) den 
Eisen(III)‐hydroxid Polymaltose‐Komplex Maltofer®. Durch Randomisierung bildeten wir 





Die  korrekte  Beurteilung  des  Eisenstatus  stelllt  eine  Herausforderung  dar,  da  richtige 
  4 
Schlüsse nur aus der Kombination von Blutwerten und biochemischen Markern gezogen 
werden  können.  Die  verschiedenen  Laborparameter  zur  Beurteilung  des  Eisenstatus 
beschreiben  jeweils  einen  anderen  biochemischen Ablauf  oder  Zustand,  daher  variiert 
auch  ihre diagnostische Wertigkeit  je nach Stadium des Eisenmangels. Ein Eisenmangel 
wird in folgende drei Stadien eingeteilt:  
1.  Latenter  Mangel:  Der  Eisenbedarf  übersteigt  die  Aufnahme,  dadurch  wird 
Speichereisen abgebaut. Wichtigster Indikator ist das sinkende Serumferritin.  
2. Funktioneller Mangel: Ein Mangel an Funktionseisen. Die entleerten Speicher können 
den  Eisenbedarf  des  Knochenmarks  nicht mehr  decken.  Der  Körper  kann  die  normale 
Hämoglobinmenge  nur  noch  durch  Regulationsmechanismen  aufrechterhalten.(8)  Das 
Transferrin steigt an, das Serumeisen ist erniedrigt, womit die Transferrinsättigung sinkt.  
3. Manifester Mangel: Die Eisenmangelanämie  ist definiert als “eine Verminderung der 
Hämoglobinkonzentration,  des  Hämatokrits  oder  der  Erythrozytenzahl  unter  der 
Norm”.(9)    In  diesem  Stadium  lässt  sich  die  Diagnose  anhand  des  tiefen  Hämoglobins, 
Hämatokrits  und  des  charakteristischen  Blutbilds  stellen.  Bei  Frühgeborenen  mit  2‐6 
Monaten  spricht  ein  tiefes  Hämoglobin,  ein  Serumferritin  unter  10‐12µg/L  und  eine 
Transferrinsättigung unter 10‐17% für eine Eisenmangelanämie.(4)  
Es  gilt  zu  beachten,  dass  sich  die  Blutwerte  in  der  postnatalen  Phase 
physiologischerweise  dynamisch  verhalten.  Nach  der  Geburt  nehmen 
Hämoglobinkonzentration  und Hämatokrit  ab.  Gleichzeitig  fallen  die  anfangs  erhöhten 
Retikulozytenzahlen  auf  sehr  tiefe  Werte,  da  die  Erythropoese  in  der  ersten 
Lebenswochen  stark  reduziert  wird  (Trimenonreduktion).  Um  die  8.  Lebenswoche 
erreicht dann die Hämoglobin‐Konzentration ihren Tiefpunkt und die Erythropoese wird 
wieder  in Gang  gesetzt.  In  der  gesamten  Kindheit  bleibt  die Hämoglobinkonzentration 
geringer als bei Erwachsenen, während die Erythrozytenzahl etwa genauso hoch ist. Bei 


























Zur  Beurteilung  des  Eisenhaushaltes  haben  wir  folgende  Werte  herangezogen: 





















































Über  einen  Zeitraum  von  13  Monaten  (zwischen  November  2010  und  Januar  2012), 
schlossen  wir  alle  Frühgeborenen,  welche  in  der  Klinik  für  Neonatologie  des 
Universitätsspitals  Zürich  aufgenommen  wurden,  in  die  Studie  ein.  Voraussetzungen 
waren  ein  Gestationsalter  von  ≤340/7







Die  PatientInnen  wurden  per  Zufallszahl  in  die  Gruppe  1  (G1),  welche  täglich  einen 
Tropfen  (Trp) Maltofer® pro Kilogramm Körpergewicht erhielt, oder  in  in die Gruppe 2 
(G2:  2  Trp/kg  Köpergewicht  pro  Tag)  eingeteilt.  Maltofer®  ist  ein  Eisen(III)‐hydroxid 
Polymaltose Komplex, ein Tropfen enthält 2.5mg Eisen. Das Körpergewicht wurde jeweils 
auf  ganze  Kilogramm  gerundet.  Indikation  für  eine  Erhöhung  der  Dosis  war  eine  TfS 
<30% und ein tiefes Hb. 
 
Wir  erfassten  verschiedene  kindliche  Daten:  Das  Geburtsdatum,  Gestationsalter, 
Gewicht, die Länge, den Kopfumfang, den Mehrlingsstatus, Hinweise auf ein fötofetales 
Transfusionssyndrom  (FFTS) oder auf eine  intrauterine Wachstumsretardierung  (IUGR). 
Auch  Hinweise  auf  eine  Plazentainsuffizienz  in  der  histologischen  Untersuchung  und 




Muttermilch  oder  adaptierter  Milch,  Sepsis,  Notwendigkeit  einer  Bluttransfusion  und 
Steigerung der Anzahl Eisentropfen. 
Wie  mit  der  Randomisierung  sollte  auch  hiermit  sichergestellt  werden,  dass  die  den 
Eisenhaushalt  beeinflussenden  Faktoren  in  beiden  Gruppen  gleich  verteilt  werden.  So 





standardmässig mittels  Blutgasanalyse  erhoben.  In  der  zweiten  Lebenswoche  (7‐14.Lt) 
erhoben wir erneut den Hämoglobinwert und Hämatokrit, zusätzlich auch die absoluten 
und relativen Retikulozytenzahlen, den Ferritinwert und die Transferrinsättigung. Dieses 




auch  die  Blutwerte  zu  diesem  Zeitpunkt  nicht  unterscheiden.  Ab  dem  Alter  von  zwei 
Wochen  begannen  wir  mit  der  täglichen  Verabreichung  von  Maltofer  von  jeweils 
2.5mg/kg bzw. 5mg/kg je nach Gruppenzuteilung.  
Um den 28.Lt  (25‐31.Lt) wurden alle Werte erneut  gemessen und  zusammengetragen, 
genauso wie alle Austrittswerte (35‐84.Lt).  
Der  Vergleich  der  Werte  an  den  verschiedenen  Tagen  sollte  es  uns  ermöglichen, 
Unterschiede  zwischen  den  zwei  Gruppen  festzustellen.  So  erwarteten  wir,  dass  die 
Transferrinsättigung  und  das  Ferritin  nach  Beginn  der  Behandlung  in  G2  höher  sein 
würden als in G1.  
Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von Windows Excel oder des  Instituts 
















































  Gesamt  Gruppe 1  Gruppe 2 
n  69  39  30 
Weiblich  32  17  15 




Gewicht (g)  1241±421  1253±454  1226±382  






Die  gemessenen  Blutwerte  lagen  jeweils  in  den  in  der  Literatur  angegebenen 
Referenzbereichen und zeigten vor dem Therapiebeginn keine signifkanten Unterschiede 
zwischen den beiden Gruppen.  
Der mittlere  Hämatokrit  am  1.Lt  betrug  in  beiden  Gruppen  genau  gleich  viel,  nämlich 
50±6.5%  und  war  am  14.Lt  erwartungsgemäss  tiefer.  Er  unterschied  sich  dann  um 
lediglich  einen  Prozentpunkt  zwischen  Gruppe  1  und  Gruppe  2  (G1:  43±6.4%,  G2: 
42±7.7%).  Das  Hämoglobin  war  sowohl  am  1.Lt  als  auch  am  14.Lt  in  beiden  Gruppen 
identisch mit 16±2g/dl bzw. 14±2g/dl. 
Der  prozentuale  Anteil  an  Retikulozyten  betrug  in  unserer  Studie  am  14.Lt 
durchschnittlich  2.8±2.1%  (G1:  2.5±2.1%,  G2:  3.2±2%)  wobei  zwischen  den  beiden 
Gruppen kein signifikanter Unterschied bestand (p‐Wert 0.090). 
Das  durchschnittliche  Serumferritin  lag  bei  G1  bei  197±99µg/L  und  bei  G2  bei 
247±102µg/L. Die Streuung war erwartungsgemäss sehr breit, wie auch in der Literatur 
angegeben, die Diskrepanz zwischen den Gruppen war jedoch nicht signifikant.(12,13)  
Wichtigste  Zielgrösse  unserer  Studie  war  die  Transferrinsättigung  am  14.Lt  und  im 















in  G2 waren  es  nur  acht.  Davon waren  drei  Drillinge,  diese waren  alle  drei  in  G1.  Ein 
Drilling verstarb noch während der Studie.  







Dass  diese  Risikofaktoren  in  unserer  Studie  für  den  Eisenhaushalt  und  die  Blutwerte 
nicht  relevant  sind  und  somit  unsere  Ergebnisse  bezüglich  der  Eisentherapie  nicht 
verfälschen sollten, zeigte sich auch anhand von folgenden Berechnungen: Wurden die 
Kinder  in  zwei Gruppen aufgeteilt,  in welcher eine Gruppe keine Risikofaktoren besitzt 





  Gesamt  Gruppe 1  Gruppe 2  p‐Wert  Referenzwerte  
Hkt am 1‐2.Lt (%)  50±6.4  50±6.5  50±6.5  0.582  44‐58(13) 
Hkt am 14.Lt (%)  43±6.9  43±6.4  42±7.7  0.680   
Hb am 1‐2.Lt (g/dl)  16±2  16±2.1  16g±2  0.582  14‐19(13) 
Hb am 14.Lt (g/dl)  14±2.3  14±2.1  14g±2.5  0.658   
Ret am 14.Lt (%)  2.8±2.1  2.5±2.1  3.2±2.0  0.090  2.6‐5.4(13) 
sFer am 14.Lt (µg/L)  221±102  197±99  247±102  0.062  90‐628(12), 45‐636(13) 
TfS am 14.Lt (%)  36±9  35±1  36±8  0.887  27.8±16.4(12) 
Tab. 2. Mittelwerte, Standardabweichungen und p‐Werte, sowie Referenzwerte in der Literatur 
Verteilung der pränatalen Risikofaktoren in der Studienpopulation 
  Gesamt  Gruppe 1  Gruppe 2  Chi2‐Test 
Zwillinge/Drillinge  18  11  7  Nicht signifikant (0.209) 
FFTS  4  2  2  ‐ 
Plazentainsuffizienzhinweise  27  16  11  Nicht signifikant (0.135) 
Mütterliche Blutungen in der SS  2  0  2  ‐ 
Mütterlicher DM  5  2  3  ‐ 
Mütterlicher Nikotinkonsum  5  3  2  ‐ 










nicht  verwunderlich,  da  die  intrauterine  Wachstumsretardierung  und  der 
Mehrlingsstatus  als  Risikofaktoren  galten  und  unweigerlich  mit  einem  tieferen 
Geburtsgewicht einhergehen.  
 
Den  wichtigsten  Risikofaktor  für  einen  tiefen  Eisenspeicher  bei  Geburt,  das 
Gestationsalter,  betrachteten  wir  getrennt.  Tatsächlich  hatten  die  Frühgeborenen mit 
einem Gestationsalter  ≤296/7  SSW,  einen  tieferen  Hämatokrit  (48%  vs.  53%)  und  eine 
tiefere Transferrinsättigung  (33% vs. 38%), aber den gleichen Hämoglobingehalt  (beide 
16g/dl)  wie  ältere  Neugeborene.    Der  mögliche  Grund  dafür  wird  in  der  Studie  von 
M.Ervasti et al. erläutert: Die Erythropoeserate wird gegen Termin beschleunigt und es 
kommt  zu  einer  grossen  Abgabe  von  Retikulozyten  und  jungen  Erythrozyten  in  den 





















RF 0  0  19  50%  44%  16.2  14.5  196  0.37  30+0  1452g 





















GS ≤ 29+6  37  193d  48%  40%  36%  16  3.2%  237  33%  30% 
GS > 30  32  220d  53%  46%  38%  16  2.4%  205  38%  36% 
Tab.5 Mittelwerte. Hb in g/dl, sFer in µg/L, d = Tage 
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Bei  sieben  Frühgeborenen  aus  G1  und  bei  drei  aus  G2  war  eine  Steigerung  der 
Eisensupplementation  notwenig  (Indikation  war  eine  TfS  <30%  und  ein  zu  tiefes 
Hämoglobin).  Da  einige  Säuglinge  aus  Platzgründen  in  anderen  Kliniken weiterbetreut 
wurden,  war  die  Indikation  zur  Erhöhung  der  Dosis  leider  nicht  immer  ganz  klar. 
Meistens  lautete die Begündung eine  “iatrogene” Anämie. Manchmal handelte es  sich 
aber auch einfach um andere Richtlinien betreffend der Eisensupplementation.  


















Hkt  und  die  Ferritinwerte  noch  bis  zu  zwei  Wochen  nach  der  Transfusion  signifikant 
erhöhen.(15) Für die Blutwerte aus der G1 mit mehr Transfusionen als in G2, könnte das 
bedeuten, dass wir erhöhte Hkt, Hb und Ferritinwerte erhalten haben könnten (Tab.7).   
Vier‐Felder‐Tafel  zur  Darstellung  der  zufälligen  Einteilung  der 
Kinder nach Gestationsalter und Gruppe 
  Gruppe 1  Gruppe 2  Summe 
GS ≤ 296/7  20  27  47 
GS ≥ 300/7  19  13  32 









Die  Transferrinsättigung  war  in  der  Gruppe  2  mit  der  höheren  Dosierung  am  28.Lt 
signifikant höher  (35±13% zu 27±11%, p‐Wert 0.029). Am 35.Lt war sie  in G2 ebenfalls 
höher,  jedoch – wahrscheinlich  auf Grund der  zu  kleinen  Stichprobe  ‐  nicht  signifikant 
(33±13  zu  26±9%,  p‐Wert  0.20).  Diese  Unterschiede  lassen  auf  einen  höheren 
Plasmaeisenumsatz in G2 schliessen. Auch die Neugeborenen in G1 hatten mit mittleren 
27%  eine  der  Norm  entsprechend  hohe  Transferrinsättigung  (Grafik  2  und  Tab.8). 























  Gesamt  Gruppe 1  Gruppe 2 
Anzahl Eisentropfen absolut  1.86  1.36±0.5  2.50±0.9 
Steigerung notwendig  10  7  3 
Ernährung MM  60  34  26 
Ernährung AM  61  34  27 
Sepsis im Verlauf  10  6  4 
Transfusion  15  9  6 
Transfusion vor 14.LT  10  7  3 
Tranfusion nach 14.LT  5  2  3 
Transfusion und Sepsis  7  6  1 






die  Veränderung  bei  nur  einem Patienten  über  die  Zeit. Wir  konnten  auch  dort  einen 
klaren  Trend  erkennen,  nämlich  dass  die  TfS  in  G1  stärker  abnahmen  als  in  G2. 
Durchschnittlich nahm die TfS in etwa 16 Tagen (zwischen Beginn der Therapie am 14.Lt 
und  letzter  Messung)  in  G1  um  0.050±0.15  Prozentpunkte  ab  und  in  G2  sieben  Mal 
weniger,  nämlich  um  0.007±0.11  (Grafik  3).  Allerdings  waren  keine  der  gemessenen 
Unterschiede  signifkant.  Dies  möglicherweise  aufgrund  der  grossen  interindividuellen 
Unterschiede  der  TfS‐Werte,  den  damit  verbundenen  grossen  Standardabweichungen 
und  weil  die  Stichproben  (n)  zu  klein  waren.  Die  erhöhte  Abnahme  der  TfS  in  G1 
























































  n  Gesamt  min  max  G1  min  max  LE  G2  min  max  LE 
TfS 14.Lt%  47  35±9  10  60  35±10  10  50  1  36±8  20  60  0 
TfS 28.Lt%  40  31±12  5  63  27±11  5  54  1  35±13  10  63  2 




das  Serumferritin  unter  12µg/L,  was  hinweisend  auf  einen  Speichereisenmangel 
gewesen wäre.  




  n  Gesamt  min  max  Gruppe 1  min  max  Gruppe 2  min  max 
sFer 14.Lt  42  221±102  55  457  196±99  55  449  247±102  96  457 
sFer 28.Lt  22  117±79  31  362  67±26  31  111  168±81  61  362 




















































Alter  angepassten  Transfusionsgrenzen  nach  Obladen  (Hkt<35%  bis  15.Lt,  Hkt<30% 
zwischen 15‐28Lt, Hkt<25% nach dem 28.Lt).(11) Die Studienpopulation war jedoch leider 





  n  Gesamt  min  max  G1  min  max  Tf  G2  min  max  Tf 
Hkt 1.Lt  69  50±6  37  65  50±7  37  62  0  50±7  38  65  0 
Hkt 14.Lt  69  43±7  27  60  43±6  32  60  3  42±8  27  55  6 
Hkt 28.Lt  59  37±6  27  52  39±6  28  52  1  35±4  27  44  3 
Hkt >35.Lt  35  32±4  27  43  32±4  27  43  3  32±4  27  41  0 
Hb 1.Lt  67  16±2  13  21  16±4  13  20    16±2  13  21   
Hb 14.Lt  69  14±3  9  20  14±4  10  20    14±3  9  18   
Hb 28.Lt  54  13±4  9  37  14±5  9  37    11±2  9  14   





Wir  berechneten  ebenfalls  die  durchschnittliche  individuelle  Veränderung  des 
























und  35.Lt  um  etwa  neun  Prozentpunkte.  In  G2  sank  der  Hämatokrit  über  die 
Gesamtdauer  der  Studie  um  0.4  Prozentpunkte  mehr,  dieser  Unterschied  ist  nicht 
signifikant  (Veränderung  um  Prozentpunkte:  G1:  ‐9±6,  G2:  ‐9.4±5,  p‐Wert  0.84).  Auch 













Der  prozentuale  Anteil  an  Retikulozyten  war  in  der  gesamten  Studienpopulation  mit 
2.8±2.1%  am  14.Lt,  3.8±2%  am  28.Lt,  3.7±0.9%  nach  dem  35.Lt  eher  hoch.  Die 
Referenzwerte von Frühgeborenen  liegen eigentlich  fast um einen Prozentpunkt  tiefer, 
mit Werten von 2.3% am 14.Lt, 2.5% am 28.Lt und 2.4% am 35.Lt.(16) Vergleicht man die 
beiden Gruppen,  hat Gruppe  2  jeweils  einen höheren Anteil  an  Retikulozyten  im Blut, 






































































































In  unserer  Studie  wirkte  sich  einzig  das  Gestationsalter  auf  den  Hämatokritwert  bei 
Geburt  aus.  In  der  zweiten  Lebenswoche  fanden  sich  Unterschiede  abhängig  vom 
Gestationsalter bei den Retikulozyten und der TfS. Je kleiner das Gestationsalter, desto 
tiefer  der  Hämatokrit  und  die  Transferrinsättigung  und  desto  höher  die 
Retikulozytenzahl.  Von  Schize  et  al.  fanden  ähnliche  Verhältnisse  zwischen 
Gestationsalter und Blutwerten wie wir. Kinder mit einem Gestationsalter von 32‐340/7 






Neugeborenen,  wie  beispielsweise  ein  Gestations‐Diabetes,  Hypertension,  starker 
Nikotinabusus  der  Mutter  oder  eine    Plazentainsuffzienz.  Der  mütterliche  Eisenstatus 
hingegen  korreliert  nur  begrenzt  mit  dem  kindlichen  Eisenstatus.(2)  Eine  mütterliche 
Anämie  oder  ein  Blutverlust müssen markant  sein,  um  das  Kind  zu  beeinflussen.  Dies 
weil  der  Fötus  das  Eisen  gegen  einen  Konzentrationsgradienten  anhäuft  und  die 
Aufnahme von Eisen nicht linear zu der Quantität des Serumeisens im mütterlichen Blut 
verläuft.(3)  In  unserer  Studie  erfassten  wir  die  Risikofaktoren,  um  Störfaktoren 


































aber  nach  unseren  Referenzwerten  auch  in  Gruppe  1  stets  genügend  hoch.  Ob  es  zu 
einem Unterschied für den Organismus kommt, wenn die TfS 27% anstatt 35% beträgt, 
ist unklar. Obwohl eine TfS von 27% in der Regel als genügend hoch gilt, gibt die Studie 
von Brugnara et  al. Hinweise, dass es  sich  immer noch um einen eher  kritischen Wert 
handeln  könnte.  Sie  kommt  nämlich  zu  dem  Schluss,  dass  der  Hämoglobingehalt  von 
Retikulozyten (CHr= reticulocyte hemoglobin content) bei Kleinkindern der zuverlässigste 











höchte  diagnostische  Aussagekraft  bezüglich  entleertem  Eisenspeicher  hat.(19)  Und 
ebenfalls,  dass  die  TfS‐Werte  von  nicht  eisendefizienten  Kindern  zwischen  0.5  und  12 
Jahren signifikant tiefer liegen als die von Erwachsenen.(20) Es wird in mehreren Studien 
auch  eine  TfS‐Grenze  von  <10%  als  Cut‐off  für  einen  funktionellen  Eisenmangel 







beweisend  für  einen  Mangel  an  funktionellem  Eisen,  ist  aber  bei  Normalwerten  kein 
sensitiver Parameter  für den Ausschluss eines  funktionellen Eisenmangels. Die TfS  fällt 
erst  unter  15%,  wenn  das  Hämoglobin  gegenüber  dem  Ausgangswert  um  20g/L 
abgefallen ist. Darüber hinaus kann die TfS mit zunehmender Schwere des Eisenmangels 
nur  unerheblich  absinken, weswegen  sie  nicht  für  die  Schätzung  des  Ausmasses  eines 
funktionellen  Eisenmangels  herangezogen  werden  kann.(8)  In  der  Studie  von  Zhu  und 
Haas  zeigten  sich  keine  signifikanten  Veränderungen  der  TfS  nach  einer 
Eisensupplementation.  Nach  vier  Wochen  Therapie  veränderte  sich  der  lösliche 
Transferrinrezeptor  am  stärksten,  gefolgt  vom Hämoglobin,  log  Serumferritin  und  erst 
zum  Schluss  log  TfS.  Daraus  schlossen  sie,  dass  die  TfS  während  einer 
Eisensupplementation nur wenig sensitiv reagiert.(22) Demnach wäre die Messung eines 
anderen  Indikators  wie  beispielsweise  des  löslichen  Transferrinrezeptors  eventuell 
aussagekräftiger gewesen. Allerdings war es uns wichtig, etwas über einen funktionellen 
Eisenmangel  aussagen  zu  können,  wofür  die  TfS  besonders  geeignet  ist  und  auch  die 
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der  mittlere  Ferritinwert  221µg/L  und  sank  ebenfalls  im  Verlauf.  In  Gruppe  1  fiel  er 
während  zwei  Wochen  so  drastisch,  dass  er  am  28.Lt  nur  noch  knapp  innerhalb  des 
Referenzbereichs  lag  und  signifikant  tiefer war  als  in  Gruppe  2.  In  Gruppe  2  sank  das 










nimmt  aber  bereits  ab  dem  dritten  Lebenstag  rapide  ab.  Während  der  ersten  zwei 
Monate  (Frühgeborenenanämie)  bleibt  er  dann  etwa  bei  einem  Prozentpunkt.  Die 
Retikulozyten lagen über die gesamte Dauer der Studie leicht über den Referenzwerten 





Zu  einer  Eisenmangelanämie  kommt  es  erst  bei  ausgeprägtem Eisenmangel.  Trotzdem 
interessierte es uns, ob die präventive Supplementation den Hkt und Hb heben würde. 
Bekannt  ist,  dass  eine  orale  Eisenzufur  zur  Therapie  einer  Anämie  die 
Hämoglobinkonzentration  signifikant  steigern  kann.  Erwartet  werden  wöchentliche 
Hämoglobinzunahmen  zwischen  1‐2g/dl  (8mg/kg/Tag)  und  0.8g/dl,  je  nach 
Literatur.(10,24) Erste Unterschiede erwarteten wir frühestens am 28.Lt. Denn verabreicht 




analysiert.  Dabei  kamen  sie  zu  dem  Schluss,  dass  es während  den  ersten  8.5 Wochen 
zwischen  Eisensupplementierten  und  Placebo‐Gruppen  zu  keinem  Unterschied  in  den 
hämatologischen Werten  kommt.  Später  liegen  die mittleren  Hämoglobinwerte  in  der 
supplementierten Gruppe meistens  höher. Der mittlere Hämoglobingehalt war  bei  6‐9 
monatigen  supplementierten  Säuglingen  um  0.6g/dl  höher,  sie  hatten  besser  gefüllte 
Eisenspeicher  und  ein  vermindertes  Risiko  eine  IDA  (iron  deficency  anemia)  zu 
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entwickeln.(26)  
In  unserer  Studie  hatte  unerwarteterweise Gruppe  1  am 28.Lt    signifkant  höhere Hkt‐ 
und  Hb‐Werte  als  Gruppe  2.  Am  35.Lt  war  dieser  Unterschied  wieder  verschwunden. 
Betrachteten  wir  die  individuelle  Veränderung  des  Hämatokrits,  sahen  wir,  dass  der 
Hämatokrit über die Studiendauer  in beiden Gruppen durchschnittlich 9 Prozentpunkte 
abnahm.  Bei  Frühgeborenen  nimmt  der  Hämatokrit  und  das  Hämoglobin 
bekannterweise stärker ab als bei Termingeborenen, in der Studie von Mäkelä et al. kam 
es  zu  einer  Abnahme  des  Hämatokrits  von  13  Prozentpunkten  (3  –  40.Lt),  in  der 
Metanalyse von K.Diepold ebenfalls.(15,16) Ob der geringere Abfall  in unserer Studie mit 
der  Eisensupplementation  zu  tun  hat,  lässt  sich  nicht  sagen,  dafür  sind  die  Studien  zu 
unterschiedlich.  Hätte  jedoch  tatsächlich  die  tiefere  Eisensupplementation  zu  einem 




den  35.Lt  höher  sein  sollen  und  nicht  umgekehrt.  Wir  sehen  dies  als  einen  Hinweis 
darauf,  dass  die Unterschiede  des  durchschnittlichen Hämatokrits  am 28.Lt  aus  einem 






Verschiedene  Studien  kommen  zu  dem  Ergebnis,  dass  eine  Eisensupplementation  den 
Hb‐Level  von  Kindern  signifikant,  wenn  auch  nur  bescheiden,  erhöht  (durchschnittlich 
0.74g/dl).(27) Dies konnten wir in unserer Studie wie bereits erwähnt nicht reproduzieren. 
Eine  höhere  Eisensupplementation  von  5mg/kg  anstatt  2.5mg/kg  in  den  ersten  sechs 
Lebenswochen, hatte keinen vorteilhaften Effekt auf den Hämatokrit. Vielleicht  ist dies 
so, weil wir  einen  Lebensabschnitt  untersuchten,  in  dem  es  zu  einem  physiologischen 
Abfall  des  Hämatokrits  kommt.  Auch  möchte  man  ja  mit  der  präventiven 
Supplementation  keinen  Anstieg,  sondern  nur  den  Erhalt  des  Hämoglobins  über  der 
Anämiegrenze erreichen.  
 
Studien  zeigen,  dass  es  einen  linearen  Zusammenhang  zwischen  funktionellem 
Eisenmangel  und  neurokognitiven,  motorischen,  sozial‐emotionalen  und  sensoriellen 
Fähigkeiten  gibt.(28)  Deshalb  scheint  es  angebracht  zu  sein,  gerade  in  den  ersten  zwei 
Lebensjahren, wenn das Hirn am vulnerabelsten ist, nicht nur eine Anämie sondern auch 
schon  einen  Eisenmangel  möglichst  zu  vermeiden.(29)  Betrachtet  man  nun  unsere 
Resultate, können wir sagen, dass es bei einer täglichen Supplementation von 2.5mg/kg 
als  auch  5mg/kg  ab  der  zweiten  Lebenswoche  bei  10%  zu  einem  funktionellen 
Eisenmangel  kommt.  Eine  erhöhte  Prävalenz  in  der  tiefer  supplementierten  Gruppe 
konnten wir nicht aufzeigen. Allerdings war das im Plasma verfügbare Eisen in der höher 
supplementierten Gruppe signifikant höher und das Speichereisen sank weniger schnell 





Das  Bedürfnis  nach  weiteren  Studien  zur  Eisentherapie  bei  Frühgeborenen  besteht 
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